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【結果】伸展刺激によるMAPKKKファミリーのひとつ, Apoptosis signal regulating kinase 1 (ASKl)の
活性化がJNKおよびp38経路の活性化をもたらすことがわかった｡さらに,このASKlの活性化は活性酸素
種の産生を介していることが示唆された｡また, DNAマイクロアレイ解析およびsiRNAを用いたASKlの























その結果,伸展刺激によるMAPKKKファミリーのひとつ, Apoptosis signal-regulating kinase 1
(ASKl)の活性化がJNKおよびp38経路の活性化をもたらすことを明らかにし, ASKlの活性化は活性酸素
種の産生を介しているものと推察している｡またDNAマイクロアレイ解析およびsiRNAを用いたASKlの
ノックダウンの結果, ASK1-JNK経路を介してFGF-inducible 14 (Fn14, TNFRsf12)が, ASKl-p38経路
によってmonoqte chemoattractant Z'rotein-3 (MCP-3)がそれぞれ発現誘導を受けていることを明らかにし
た｡そして, MCP-3がM/M¢のような遊走細胞を局所に集積するケモカインであり, Fn14に対するリガソ
ドはこれらの細胞に発現が多いことから, JNK･p38経路はメカニカルストレス応答性の骨代謝において骨芽
細胞と破骨細胞のクロストークに関与していることを示唆した｡
これらの結果は,メカニカルストレスによる骨代謝調整機構を生化学的に明らかにしたものであり,よって
本論文は,博士(歯学)の学位に相応しい論文と判断する｡
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